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MONOGRAPHIE 


Nouveaux antidotes 
en toxicologie 

De nouveaux antidotes sont recemment apparus dans la pharmacopee 
frangaise (fomepizole, Viperfav), et d'anciennes molecules, 
habituellement inutilisees en toxicologie, ont vu leurs indications 
elargies a une activite antidotigue (glucose et insuline, octreotide, 
L-carnitine). 


Regis Bedry * 


I utilisation d’un antidote ameliore le pronostic vital ou 
fonctionnel d’une intoxication, mais il ne vient qu’en 
l complement du traitement symptomatique, apres un 
conditionnement optimal du patient et a un moment bien 
defini du deroulement de rintoxication (v. figure). 

INSULINE-GLUCOSE 


La production d’energie, au niveau myocardique, est prin- 
cipalement le fruit d’une beta-oxydation des acides gras 
(60 a 70 % de la synthese d’ATP), suivi du glucose (20 a 
30 %), puis du lactate. Cette preference s’oriente vers les 
hydrates de carbone en situation de stress, 1 comme par 
exemple dans les intoxications graves par betabloquants 
ou par inhibiteurs calciques. Lors de l’apparition d’un etat 
de choc, une hyperglycemie survient, mais le myocarde est 
inapte a l’utiliser car une forte concentration d’inhibiteurs 
calciques est responsable d’une hypo-insulinemie (la libe- 
ration d’insuline par le pancreas est sous la dependance de 
canaux calciques), meme si aucun diabete n’etait present 
auparavant. Le myocarde est ainsi affame, ce qui deprime 



) La reelle nouveaute est la decouverte d'un nouvel antidote 
efficace et facile d'emploi dans les intoxications par les 
alcools et glycols toxiques, le fomepizole. 

) Une methanolemie superieure a 500mg/L n'est plus un critere 
systematique d'hemodialyse. 

•) L'hemodialyse peut egalement etre evitee en cas 
d'intoxication a I'ethylene-glycol, si le traitement antidotique 
est demarre avant I'apparition d'une atteinte renale. 

Le serum antivenimeux Viperfav est reserve au domaine 
hospitalier, et ne doit etre utilise que par voie intraveineuse. 


rapidement sa fonction mecanique (car il n’a pas de 
reserve de glycogene). L’apport d’insuline, dans ce 
contexte, facilite la penetration du glucose dans les cellules 
myocardiques, et augmente l’entree intracellulaire de 
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Prise du toxique 


Phase de latence 


Signes cliniques 


Sequelles eventuelles 



Premiers signes 


Phase d'etat, 
risque vital eventuel 

■ 

i 

i 

i 

i 

Phase d'amelioration 


100 % 



0 % 


Interet (en %) de ('utilisation d'un antidote 
(u fenetre de tir ») 
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potassium. L’hypokalieme relative qui en resulte prolonge 
la phase II du potentiel d’action, phase qui favorise l’influx 
de calcium, et ameliore l’inotropisme. 

Plusieurs etudes animates ont montre l’efficacite de 
l’association glucose -in suline dans les intoxications par 
inhibiteurs calciques ou betabloquants avec choc cardio- 
genique, dans F amelioration des conditions hemodyna- 
miques, de l’utilisation cellulaire du glucose, et de la sur- 
vie. En clinique, une serie de 5 cas d ’intoxications aigues 
par inhibiteurs calciques a confirme les resultats des expe- 
rimentations animates, avec une dose moyenne d’insuline 
de 0,5 Ul/kg/h et pendant 27 heures. Les besoins maxi- 
maux en glucose etaient de 28,4 g/h pour maintenir un 
etat d’euglycemie. 2 Malgre F absence d’etude controlee, 
cette association est maintenant recommandee dans les 
intoxications aigues par betabloquants ou inhibiteurs cal- 
ciques, dans une recente conference d’experts de la 
Societe de reanimation de langue frangaise (SRLF), 3 bien 
qu’une autorisation de mise sur le marche (AMM) 
n’existe pas dans ce contexte d’utilisation. Elle peut etre 
instauree en premiere intention, mais toujours en associa- 
tion avec les therapeutiques habituelles (sels de calcium, 
catecholamines, glucagon), meme en prehospitalier si le 
medicament est disponible. En pratique, un bolus de 
10 U d’insuline est suivi d’un debit continu de 0,5 U/kg/h. 
Une surveillance horaire de la glycemie est necessaire, 
avec maintien d’une euglycemie. L’hypokaliemie ne doit 
etre conigee que lorsqu’elle devient severe. 

OCTREOTIDE 


L’octreotide est un analogue synthetique de la somato- 
statine, utilisee depuis quelques annees comme traite- 
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ment d’appoint des hypoglycemies induites par les intoxi- 
cations aux hypoglycemiants oraux de la famille des sulfo- 
nylurees, en association avec le glucose. 

Un surdosage de sulfonylurees facilite la liberation 
d’insuline glucodependante dans les cellules beta du pan- 
creas : l’hypoglycemie, corrigee par l’administration de 
glucose, est suivie d’une liberation d’insuline, et la glyce- 
mie va replonger a un niveau encore plus bas que le 
niveau initial dans les 30 minutes. L’octreotide, en se Kant 
au recepteur de la somatostatine 2, bloque l’exocytose des 
vesicules d’insuline. La consequence est une optimisation 
de la charge en sucre : plusieurs cas cliniques montrent 
l’absence de recurrence des hypoglycemies, la diminution 
des besoins en sucre, et l’absence d’effets secondaires du 
traitement. 4 

En pratique, l’octreotide (Sandostatine) est utilisable 
par voie intraveineuse (IV) et sous-cutanee. La voie sous- 
cutanee permet d’atteindre une concentration sanguine 
maximale en 30 minutes. Le schema propose dans la 
conference d’experts de la SRLF est de 50 a 100 pgpar 
voie sous-cutanee toutes les 8 a 12 heures des la constata- 
tion d’une hypoglycemie resistante a l’administration de 
glucose hypertonique, avec une surveillance des glyce- 
mies pendant 12 heures apres la derniere injection. 3 Ce 
medicament n’a cependant pas l’AMM dans ce contexte 
d’utilisation. Une utilisation en prehospitalier n’est pas 
indispensable, et seul du glucose doit etre facilement dis- 
ponible dans cette situation. 

FOMEPIZOLE 


L’alcool ethylique est l’antidote classique des intoxications 
aigues par les glycols (dont l’ethylene-glycol), mais il est 



TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


INTOXICATIONS NOII VFAIIX ANTIDOTFS FN TOXimi OfilF 


POUR LA PRATIQUE 


•) L'association glucose-insuline peut etre utilisee, en 
association avec les therapeutiques habituelles, dans 
les intoxications graves par betabloquants ou inhibiteurs 
calciques. 

) L'octreotide bloque la liberation d'insuline glucodependante 
provoquee par un surdosage en hypoglycemiants de la classe 
des sulfonylurees, et optimise le traitement symptomatique 
des hypoglycemies. 

•) Le fomepizole est efficace dans le traitement des intoxications 
par alcools toxiques et glycols (dont I'ethylene-glycol), et 
permet d'eviter le recours a I'hemodialyse dans certains cas. 

) Viperfav est plus efficace qu'lpser Europe dans le traitement 
des envenimations viperines europeennes, avec un risque 
d'anaphylaxie tres inferieur a I'ancien antidote. 

)• La L-carnitine peut etre employee dans les intoxications 
graves a I'acide valproique, en association avec le traitement 
symptomatique, afin de retablir la voie metabolique 
du toxique et de corriger les consequences d'un deficit 
en carnitine (hyperammoniemie, acidose metabolique 
notamment). 


d’un maniement difficile. Le fomepizole (4-methylpyra- 
zole) est un derive imidazole qui agit, comme 1’ethanoL, par 
inhibition de l’alcool deshydrogenase hepatique (ADH, 
enzyme cle de la metabolisation de I’ethylene-glycol et du 
methanol a l’origine de la production des metabolites 
toxiques). 

Le fomepizole (Fomepizole AP-HP) est disponible sous 
la forme de flacons de 100 mg/mL utilisables par voie 
orale ou IV. Les etudes phaimacocinetiques ont montre la 
necessite d’injecter l’antidote toutes les 12 heures, avec 
une dose initiale de 15 mg/kg suivie de 10 mg/kg, 2 fois 
par jour. 

Son utilisation a ete validee dans les intoxications au 
methanol et a I’ethylene-glycol, a l’occasion de 2 etudes 
prospectives multicentriques americaines. 5 ’ 6 La dose etait, 
dans chaque etude, de 15 mg/kg suivie de 10 mg/kg/ 
12 heures. Elies ont montre : 1. l’inhibition effective de 
l’ADH (augmentation de la demi-vie d’elimination du 
methanol et de I’ethylene-glycol, diminution de la forma- 
tion d’acide formique et d’acide glycolique) a la dose ins- 
titute ; 2. l’efficacite clinique de cet antidote (disparition 
de l’acidose metabolique et des troubles oculaires dans 
les intoxications au methanol, et l’absence d’apparition 
d’une insuffisance renale dans les intoxications a l’ethy- 
lene-glycol). Les resultats d’une etude sur une serie 
retrospective de 14 patients confirment les elements 
decrits ci-dessus, avec un avantage supplementaire : 


malgre une methanolemie ^ 500 mg/L, plusieurs 
patients n’ont pas ete hemodialyses, et ont gueri. 7 Le seul 
critere « methanolemie ^ 500 mg/L » n’est done plus suf- 
fisant pour justifier la mise en route d’une hemo dialyse. 
Au vu des caracteristiques du produit et des resultats des 
etudes publiees, une AMM a done ete donnee dans le 
cadre des intoxications a I’ethylene-glycol et au methanol. 

De plus, les etudes retrospectives, prospectives, et les 
cas cliniques ont ete suffisamment convaincants pour que 
le fomepizole soit propose comme antidote de reference 
dans l’intoxication au methanol et a I’ethylene-glycol par 
l’Academie americaine de toxicologie. 8 - 9 

Les indications sont les suivantes : 

- intoxication au methanol : des la suspicion de l’intoxica- 
tion, en cas d’anamnese compatible chez un patient meme 
asymptomatique, devant une acidose metabolique a trou 
anionique augmente ou en cas de troubles visuels (dont 
l’apparition est independante de l’acidose metabolique), 
avant d’obtenir une confirmation analytique ; le critere 
d’arret est l’obtention d’une methanolemie inferieure a 


20 mg/ dL ; 

- intoxication a I’ethylene-glycol : en cas d’intoxication 
avec un taux d’ethylene-glycol superieur a 20 mg/ dL, ou 
d’absorption connue d’une quantite toxique d’ethylene- 
glycol avec trou osmolaire superieur a 10 mOsm/L, ou 
une certitude ou une forte suspicion d’intoxication a 
I’ethylene-glycol associee a au moins 2 des criteres sui- 
vants : pH arteriel < 7,3 ; bicarbonates < 20 mEq/L ; trou 
osmolaire >10 mosm/L ; presence de cristaux d’oxalate 
de calcium dans les urines. Les objectifs sont une dispari- 
tion de l’acidose metabolique et une baisse du taux d’ethy- 
lene-glycol inferieur a 20 mg/ dL. II est possible d’eviter le 
recours a I’hemodialyse en cas d’absence d’atteinte renale 
initiale. 10 


Dans les 2 cas, la dose recommandee est de 15 mg/kg 
suivie de 10 mg/kg/ 12 heures. En cas d’hemo dialyse, on 
utilise une perfusion continue a la dose de 1 a 
1,5 mg/kg/h pendant la duree de l’epuration. Les diffe- 
rentes etudes et cas cliniques n’ont pas montre une supe- 
riorite nette du fomepizole sur l’ethanol en termes d’effi- 
cacite, mais il est d’un maniement plus aise avec 
2 injections par jour, sans effets secondaires notables. II 
n’y a pas d’antagonisme entre les 2 molecules : de l’etha- 
nol peut etre employe a la suite du fomepizole, et vice 
versa. Ces traitements sont a envisager des la salle d’ur- 
gence, mais ne sont pas indispensables dans une prise en 
charge prehospitaliere. 


VIPERFAV 


Viperfav est une version purifiee d’lpser Europe [frag- 
ments F(ab’)2 d’IgG de chevaux immunises] aujourd’hui 
abandonne. Les F(ab’)2 sequestrent les antigenes du 
venin de Vipera asp is, Vipera berus, et Vipera ammodytes 
sous la forme de complexes F(ab’)2 -antigene. La formula- 
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tion galenique est constitute d’une seringue de 4 mL pre- 
remplie par boite, a utiliser par voie IV exclusive. L’obten- 
tion de l’AMM a, en fait, ete possible des la seule constata- 
tion d’une diminution des effets secondaires par rapport a 
l’ancien serum antivenimeux, a l’occasion d’une etude 
multicentrique nationale. 

Une evaluation de son efficacite a ete publiee a partir 
d’une serie retrospective des cas d’envenimation collectes 
par les centres antipoison d’Angers et de Marseille sur la 
periode 1992 a 1997. 11 Les resultats ont montre une 
regression des signes generaux et biologiques des la pre- 
miere dose, l’absence d’apparition d’une complication 
vitale de l’envenimation, et une duree d’hospitalisation 
inferieure a celle des patients qui n’ont pas regu l’antidote. 
Les indications concernent toute envenimation a partir de 
la constatation d’un grade 2 (v. tableau). Viperfav est effi- 
cace sur les symptomes systemiques tant que du venin est 
present dans le sang (3 a 4 jours), mais l’efficacite dimi- 
nue au fur et a mesure de la baisse de la veninemie. 

Le traitement comporte l’administration d’une dose de 
4 mL dilute dans 100 mL de strum physiologique, a pas- 
ser en 1 heure, meme chez le petit enfant. 12 Une tvalua- 
tion clinique doit etre effectute 4 heures apres la fin de la 
perfusion afin de dt cider de l’tventuelle perfusion d’une 
2 e dose, ce qui est le plus souvent inutile. II n’est pas indis- 
pensable d’en avoir dans les ambulances du SAMU, mais 
son utilisation en prthospitalier peut etre utile si l’tquipe 
mtdicale doit intervenir sur un cas d’intoxication avec 
une dttresse vitale en cours. 


Gradation clinique d’une envenimation 

• \ / 


par vipere europeenne 

GRADE 

SIGNES 

0 

Traces de crochet sans reaction locale ni oedeme : pas 
d'envenimation. 

1 

CEdeme uniquement localise autour de la morsure. 

Pas de signe systemique. 

2 

CEdeme regional englobant la majeure partie du membre 
ou le membre entier et/ou signes systemiques moderes 
(hypotension arterielle, vomissements, diarrhee). 

Signes neurotoxiques (paralysie des nerfs craniens, 
paresthesies diffuses). 

3 

CEdeme extensif atteignant le tronc et/ou signes 
systemiques graves (hypotension arterielle severe 
ou prolongee, choc, hemorragie, communication 
intravasculaire disseminee). 


Tableau 


L-CARNITINE 

Les intoxications par l’acide valproi'que (Dtpakine) enga- 
geant le pronostic vital sont rares, la mortalitt est de 2 %. 
La configuration spatiale de l’acide valproi'que est proche 
de celle des acides gras avec lesquels il entre en competi- 
tion lors de son transport, de son mttabolisme intramito- 
chondrial (beta-oxydation) et de son tlimination. En cas 
d’intoxication, le transporteur des acides gras, et done de 
l’acide valproi'que, la carnitine, devient insuffisant. Le 
mtdicament ne subit plus de beta-oxydation, et son meta- 
bolisme peut alors etre devie, a l’origine d’une hyperam- 
moniemie, d’une hyperlactatemie avec ou sans acidose 
metabolique, d’un coma et d’une atteinte hepatique voi- 
sine du syndrome de Reye. La prescription de L-carnitine 
(Levocarnil), associee au traitement symptomatique, peut 
alors supprimer cette deviation metabolique et corriger 
rapidement les troubles. 13 L’efficacite de la L-carnitine a 
ete demontree sur le plan experimental, et plusieurs cas 
cliniques ont montre son interet, mais aucune etude pros- 
pective et randomisee n’a, pour l’instant, ete realisee dans 
les intoxications par l’acide valproi'que. Ainsi l’AMM est 
donnee a ce medicament pour la correction des anoma- 
lies metaboliques liees a un deficit en carnitine. 

Les doses publiees vont de 25 a 150 mg/kg en dose de 
charge, suivies ou non de 25 mg/kg/ 6 h ou de 500 mg/ 
8 h. Une etude frangaise a utilise une dose unique de 
100 mg/kg par voie IV, avec surveillance de l’ammonie- 
mie et de la lactacidemie. 14 L’effet clinique n’a pu etre eva- 
lue, car il s’agissait d’intoxications polymedicamenteuses, 
mais on notait une normalisation rapide (< 24 h) de ces 
2 parametres biologiques. Les donnees publiees semblent 
indiquer un benefice a son emploi, et le Levocarnil pour- 
rait faire partie des options therapeutiques en cas d’into- 
xication par l’acide valproi'que avec hyperammoniemie, 
dans le secteur hospitalier exclusivement. Des etudes pros- 
pectives restent necessaires pour definir la dose efficace et 
l’interet clinique de cette therapeutique. 

CONCLUSION 


Ces nouveaux antidotes sont surtout remarquables par 
leur securite d’emploi et l’absence de toxicite propre 
importante, en plus de leurs proprietes therapeutiques. Ce 
n’etait pas le cas avec beaucoup de molecules employees 
auparavant, maintenant abandonnees. ■ 


Luuteur n ’a pas transmis de declaration de conflit d’interets 
concernantles donnees publiees dans cet article. 
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SUMMARY New antidotes in toxicology 

New antidotes appeared in the French pharmacopoeia (fomepizole, 
Viperfav), and old drugs, usually unused in toxicology, saw their 
indications enlarged in an antidotic activity (glucose and insulin, L- 
carnitine, octreotide). Fomepizole is an antidote for toxic alcohol 
and glycol intoxications, which is much easier to handle than 
ethylic alcohol and as efficient as the classical antidote of this kind 
of intoxication. Octreotide improves the result of hypertonic 
glucose infusion in sulfonylurea derivatives intoxications, by 
blocking insulin release. The glucose-insulin association allows the 
myocardium to use the main energy substrate necessary for its 
action in the setting of beta-blocking and calcium channel blocking 
agents intoxications when they are associated to a cardiogenic 
shock. Viperfav is a polyvalent antivenom used in European adders 
envenomations, which showed its effectiveness and safety. 
Levocarnitine allows to correct the wrong metabolic pathway 
induced by a deficit in carnitine in valproic acid intoxications. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 844-8 


RESUME Nouveaux antidotes en toxicologie 

De nouveaux antidotes sont recemment apparus dans la 
pharmacopee franqaise (fomepizole, Viperfav), et d'anciennes 
molecules, habituellement inutilisees en toxicologie, ont vu leurs 
indications elargies a une activite antidotigue (association glucose- 
insuline, octreotide, L-carnitine). Le fomepizole est un antidote des 
intoxications aux alcools toxigues et aux glycols beaucoup plus 
maniable et tout aussi efficace gue I'alcool ethylique, antidote 
classique de ce type d'intoxication. L'octreotide ameliore I'efficacite 
de la perfusion de glucose hypertonique dans les intoxications par 
hypoglycemiant sulfonylurees, en bloquant la liberation d'insuline. 
L'association glucose-insuline permet au myocarde d'utiliser le 
principal substrat energetique necessaire a son action, dans les 
intoxications aux betabloquants et aux anticalciques avec choc 
cardiogenique. Viperfav est un serum antivenimeux polyvalent qui 
a demontre son efficacite et sa tres bonne tolerance dans les 
envenimations par viperes europeennes. La L-carnitine permet de 
corriger la deviation metabolique induite par le deficit en carnitine 
secondaire a une intoxication par I'acide valproTque. 
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